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研究成果の概要（和文）：シナプス構成分子が改変されたマウスや胎生期に炎症にさらされたマウスの脳内に
は、脳領域毎に多様な神経細胞の反応性や可塑性、さらには脳内免疫細胞の反応性の変化が導入される可能性が
あり、さらにそこに思春期の社会性ストレスが負荷されると、回路特異的な神経活動への影響と脳全体にわたる
ストレスの影響により、統合失調症を含む精神疾患に見られるような様々な行動ドメインに変化が生じる可能性
が明らかとなった。したがって、今後こういった多様な脳の脆弱性の存在下において思春期の社会性ストレスに
対して効果的にレジリアンスをあげる方策の開発研究の必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：There may be a wide variety of changes in reactivity and plasticity of 
neurons as well as reactivity of immune cells in many brain regions of mouse models that have 
genetic modification of synaptic molecules or maternal immune challenges during embryonic 
development. When social stress is applied to those brain regions during adolescence, circuitry 
specific effects in neuronal activities as well as stress responses in the entire brain may be 
induced, leading to behavioral changes in the domains relevant to psychiatric disorders such as 
schizophrenia. These results suggest the importance of developing strategy to increase mental 
resilience to social stress during adolescence to overcome vulnerability in the brain introduced by 
genetic and environmental factors.

研究分野：精神疾患の神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
精神疾患の発症リスクの高い人達には、発症以前から遺伝・環境要因による脳の脆弱性の存在が想定されている
が、その脆弱性は神経生物学的に多様な事象が関わっており、さらにそこに思春期の社会性ストレスなどによっ
て負荷がかかる事により成人での行動や認知機能異常につながると考えられる事が明らかとなった。今後、その
原因毎の脳内の脆弱性の詳細な解析が必要なことに加え、現在問題となっているパンデミックによる社会的状況
によってその増大が懸念されている思春期の社会性ストレスに対しては、科学的エビデンスに基づいた有効でか
つ多様なメンタルヘルスサポートの必要性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症の発症リスクの高い人達には、発症以前から遺伝・環境要因によって脳の脆弱性
が存在し、軽度な認知機能の低下や社会性行動の異常がみられ、そこに思春期のストレスが加
わることにより、１０代後半から２０代前半に発症すると考えられている。動物モデルでは、
遺伝的要因で脳に脆弱性のあるマウスの発達期に社会性孤立環境ストレスを与えると、ストレ
スを与える時期や程度によって影響を受けるネットワークが異なり、その結果多様な行動表現
型を示す事が知られている(Sakurai et al, 2015)。我々は、統合失調症様の行動表現型を示す
マウスモデルのいくつかでストレスがかかりやすいと考えられる神経細胞群を同定しており
(Sumitomo et al, 2018)、そういった細胞や回路のストレスへの感受性の違いが上記の多様性
の背後にあると考えていた。 
 思春期のストレスの最も大きなものは社会性ストレスと考えられ、思春期の脳機能ネットワ
ークの発達成熟の過程が、好ましくない社会環境に暴露されると、生来の脆弱性とあいまって
神経回路の異常をきたし、成人での統合失調症を含む行動や認知機能の異常につながると考え
られる(Sakurai, in press)。しかしながら、統合失調症のハイリスクの方々全てが統合失調症
を発症するわけではなく、社会性ストレスなどに対する何らかの感受性や抵抗性の違いが脳に
は存在すると考えられ、現在、人の思春期の脳発達を前向きコホートで追跡する大規模研究や、
統合失調症のハイリスクの方々の潜在期を前向きコホートで追跡する研究により、精神疾患の
発症の予防に関わる因子の研究が進められている(例えば米国で進行中の ABCD study)。 
 こういった状況の中で、遺伝・環境要因で脳のどういった行動ドメイン、神経回路でストレ
ス感受性が高まっているのか、そして思春期の社会性ストレスによってそれらがどういう影響
を受け、成人での脳内のネットワーク破綻・行動異常につながるかの全体像は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではシナプスにおける神経活動に脆弱性があり、経度の行動異常を示す遺伝子改変マ
ウスと、妊娠マウスに炎症を惹起させ、胎生期に炎症にさらしたマウスを用いて、 
１）これらの脆弱性を持つマウスには思春期の社会性ストレスでどのような行動ドメインに変
化が見られるか 
２）社会性ストレスで脳内に惹起されると考えられる炎症反応が特定の脳領域での神経活動に
どのように影響を与えて行動変化につながる可能性があるか 
を明らかにし、その結果から脳の脆弱性の生物学的特性やそれから引き起こされる行動表現型、
さらにはストレス感受性と抵抗性に関わる因子に対するヒントを得て、それをもとに、社会環
境の改善や炎症の調節によって統合失調症等の精神疾患のハイリスクの方々の発達成熟過程の
問題を軽減し、その後の発症を防止する方策の開発研究につなげることを意図した。 
 
３．研究の方法 
１）シナプス分子を遺伝的に改変したシャンク３マウス、妊娠マウスにポリ I：C刺激を行った
母体炎症マウスモデルの行動表現型を様々な行動実験系を用いて網羅的に解析する。 
２）思春期に社会性孤立ストレスにさらすマウスモデルの実験系、思春期に社会性敗北ストレ
スにさらすマウスモデルの実験系を確立し、それらの行動表現型を様々な行動実験系を用いて
網羅的に解析する。 
３）シャンク３マウスに思春期社会性孤立ストレスをかけるマウスモデルや、母体炎症マウス
モデルを社会性敗北ストレスにさらすモデルで２ヒットモデルを確立し、それぞれの行動表現
型、ならびに脳内における変化を炎症細胞のマーカー等を利用して解析する。 
４）ラットの LPS 投与による炎症惹起モデルを用いて、炎症による様々な脳領域の神経細胞の
電気生理学的特性に対する影響を解析する。 
 
４．研究成果 
１）２ヒットモデルによって行動表現型の出るドメイン(Yamawaki et al, in prep) 
 シャンク３マウスモデルはそれ単独では顕著な行動表現型を示さない。母体炎症マウスモデ
ルはそれ単独ではオープンフィールド及び高架性十字迷路で軽微な不安行動の増強が観察され
る。 
 シャンク３マウスモデルに思春期社会性孤立ストレスをかけるとオープンフィールド及び高
架性十字迷路で軽微な不安行動の増強が観察されたが、コホート間でばらつきがあり、安定し
た結果が得られなかった 
 母体炎症マウスモデルに思春期社会性敗北ストレスをかけると、オープンフィールド及び高
架性十字迷路で不安行動の著しい増強が見られた。 
 母体炎症マウスモデルの成獣に社会性敗北ストレスをかけると、オープンフィールド及び高
架性十字迷路で不安行動の著しい増強が見られた。 
 それ以外の行動解析ではいずれのマウスの系でも顕著な変化は見られなかった。 
 これらの結果から、 



①社会性孤立ストレスや社会性敗北ストレスのみを思春期のマウスにかけると軽微な不安行動
の亢進が見られることから、思春期の社会性ストレスに感受性のある主な脳領域は不安行動に
関係する脳回路と考えられる。不安行動は社会性に関係する行動でもあるので、思春期の社会
性環境は社会性行動に関係する脳領域に負荷をかける事によりその回路の成熟に影響を与える
と考えられる。 
②遺伝要因、環境要因で脳に何らかの脆弱性のあるマウスに思春期社会性ストレスをかけた２
ヒットマウスモデルの場合に見られる行動表現型は先の１ヒットマウスモデルでみられた不安
行動の亢進の表現型の増強と考えられる。脳の脆弱性は、負荷のかかった脳回路の変化をさら
に増長することに関与していると考えられる。 
③社会性敗北ストレスを母体炎症マウスの思春期にかけても成獣にかけても同様の不安行動の
顕著な亢進を示すことから、社会性行動に関わる回路において不安行動に関わる回路は発達中
のみならず、成熟回路においても影響を与えて行動表現型につながる。 
④思春期の社会性ストレスは不安行動以外の社会性行動に関わる脳領域の発達成熟に影響を与
えている可能性はあるが、今回の研究では明らかなものは検出出来なかった。認知機能の軽微
な変化の可能性については今後の解析が必要である。 
⑤これらのマウスの様々な脳領域、特に社会性行動に関わっている部位(扁桃体、側坐核、前頭
前野など)に顕著な炎症反応は観察されていない。シングルセルレベルでの遺伝子発現解析も含
めたさらなる詳細な解析が必要である。 
 
２）炎症の大脳の出力細胞への影響(Yamawaki et al, 2022, Sakurai 2021) 
 先のマウスの系では顕著な炎症が見られなかったので、ラットに LPS を投与し脳内に急性炎
症を惹起して神経細胞の電気生理学的特性を解析する手法で炎症の神経活動への影響を調べる
事にした。その結果、社会性行動を含めた様々な認知機能に関わるとされる内側前頭前野では
２/３層の出力細胞と５層の出力細胞に低興奮性が検出された。これはミクログリアから放出さ
れるTNFα依存性でSKチャネルのコンダクタンスの変化によって起こっている事が明らかとな
った。またこういった変化は抑制性ニューロンには検出されなかった。これは以前に報告され
ていた小脳の出力細胞の変化とは異なっており、急性炎症で引き起こされる神経細胞の電気生
理学的特性の変化は脳領域毎に異なりその影響は多様である可能性が示唆された。 
 これらの結果から 
①社会性ストレスで不安行動を含む社会性行動に関わる回路に負荷がかかり、その結果炎症が
引き起こされているとしても、脳領域毎に神経細胞に与える影響は異なっている可能性がある。 
②炎症は液性因子によってもひきおこされるので、もし脳内のグリア細胞の分布などが脆弱性
によって規定されているとするならば、ストレス一般が炎症に付随した液性因子を介して、脳
の特定の領域だけでなく、広い範囲に影響を与える可能性がある。 
③したがって、様々な行動には脳全体にわたって広がるネットワークが関わっているのではと
いう昨今の知見を鑑みると、行動変化につながる炎症による神経活動への影響は脳の広い範囲
で包括的に検証する必要がある。 
 
３）脳の脆弱性の生物学的特性(Sakurai et al, 2019) 
 遺伝・環境要因によって導入される脳の脆弱性に関わる生物学的過程には様々なものが考え
られる。上記のような神経細胞・回路の活動性(過過剰あるいは過抑制)に加えて、抑制性ニュ
ーロンの成熟による局所回路の成熟、ミエリン形成を含む伝達処理スピード、細胞外マトリッ
クスによる可塑性の限定、神経細胞を支えるグリア細胞の機能成熟、さらにはシナプスの調節
に関わるミクログリアの状況設定といった過程のどこに変化があっても、それによって影響さ
れる脳回路には通常の刺激によっても負荷が正常発達の脳より増強される可能性がある。こう
いった過程をそれぞれのモデルで明らかにしていく手法が必要と考えられるが、それが最終的
に何らかの形で治療標的としうる単一の事象に集束する可能性は必ずしも高くないとも考えら
れる。 
 
４）社会性ストレスに対する感受性、抵抗性(Sakurai, in press) 
 こういった知見に基づいて思春期の社会性ストレスに対する感受性、抵抗性を規定するもの
を同定していくには、それぞれのコンテクストに依存した個別的な対応が必要となる可能性が
ある。とするならば、この感受性と相関する認知機能、行動表現型を明らかにし、それを指標
に社会性ストレスに対して介入していく手法が必要と考えられる。例えば統合失調症の遺伝的
ハイリスク群で将来サイコ—シスを発症する可能性と社会性認知機能が逆相関することが報告
されている。したがって、社会性認知機能を指標として社会性ストレスに対する感受性を予測
出来る可能性があり、この点についてさらなる解析の必要性が示唆された。 
 昨今のパンデミックは社会性行動の変化をきたしており、特に思春期の若者に対する社会性
ストレスの増強が懸念されている(例えば、Foulkes and Blakemore, 2021)。こういった状況で、
将来の精神疾患の発症を予防するためにメンタルレリジアンスの向上の必要性が強調されてい
るが、そういった中で例えば社会性認知機能を指標とした社会性ストレスに対する感受性、抵
抗性の検討が今後の研究課題として浮き上がってきた。 
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